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Facteurs génétiques

Ce chapitre analyse les données relatives aux facteurs génétiques des trou-
bles spécifiques des apprentissages en s’appuyant sur les données d’épidémio-
logie génétique (études familiales et études de jumeaux) et sur les progres de
la biologie moléculaire qui ont permis la mise en évidence de génes suscepti-
bles d’étre impliqués dans ces troubles, essentiellement dans la dyslexie.
Ces troubles sont a la fois sous I'influence de facteurs génétiques et environ-

nementaux (figure 19.1).
Facteurs
génétiques

Individu

Environnement

Facteurs
biologiques Facteurs
(infections, cérébraux

traumatismes...)

Facteurs
cognitifs

Facteurs sociaux
(familiaux, culturels,
pédagogiques...)

Comportement

Figure 19.1 : Facteurs impliqués dans I'étiologie des troubles neuro-
développementaux

Etudes familiales

L’hypothese de la nature familiale de la dyslexie est évoquée depuis long-
temps (Stephenson, 1907 ; Hallgren, 1950) et un faisceau de présomptions
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rassemblées depuis une vingtaine d’années fait en effet penser que la dyslexie
posseéde une origine génétique (DeFries et coll., 1987).

Le meilleur indice d’'une composante familiale est 'augmentation du risque
chez les apparentés d’un sujet atteint. Il s’agit d’un risque relatif comparant
le risque des apparentés d’individus sains au risque du trouble chez les appa-
rentés d’individus malades. On utilise en général les antécédents familiaux
du premier degré (parents, fréres et sceurs). Mais ce sont les études de
jumeaux qui permettent d’apprécier le poids des facteurs génétiques par rap-
port aux facteurs environnementaux par le calcul de I'héritabilité.

Troubles du langage oral

La présence de plusieurs sujets atteints de troubles du langage dans une
méme famille n’est pas une éventualité rare, traduisant 2 la fois I'influence
de l'environnement et de la génétique. Plusieurs études familiales ont
montré que les apparentés du premier degré d’un sujet atteint de troubles du
langage avaient un risque relatif deux a sept fois supérieur a celui de la popu-
lation générale de développer des difficultés du méme ordre (Brzustowicz,
1998). De méme, dans une méta-analyse, Stromswold (2001) montre que la
prévalence des troubles du langage varie de 24 a 78 % (moyenne 46 %) dans
les familles ot il y a déja un sujet atteint, alors qu’elle ne varie qu’entre 3 a
46 % (moyenne 18 %) dans les groupes témoins des différentes études.

Troubles du langage écrit

Les troubles du langage écrit apparaissent aussi trés fréquemment dans les
familles 2 risque (Flax et coll., 2003). Une question importante qui se pose
cependant est celle de savoir si les familles a risque de trouble du langage
écrit sont aussi celles qui sont le plus a risque de trouble du langage oral et
réciproquement. A premiere vue, les études concernant les facteurs de
risque semblent soutenir I'idée d'un continuum entre le trouble du langage
oral et le trouble du langage écrit. Elles montrent que les enfants manifestant
des troubles du langage oral présentent trés fréquemment aussi un trouble de
lecture. Cependant, cette tendance est moins évidente que cela apparait,
pour deux raisons. D’abord, les parents atteints ont été souvent identifiés sur
la base de tests en langage écrit mais pas en langage oral. Nous ne pouvons
donc pas exclure la possibilité que certains d’entre eux avaient aussi des trou-
bles du langage oral. Deuxiémement, bien que le développement verbal soit
souvent retardé chez les enfants a risque de troubles du langage écrit, ils ont
été rarement identifiés comme ayant un retard de langage oral. Par exemple,
seulement un enfant dans I'étude de Snowling et coll. (2003) avait répondu
aux criteres diagnostiques de trouble spécifique du langage oral.

Les études familiales mettent en évidence 'augmentation du risque relatif
g q
pour les apparentés d’un cas de dyslexie de développer des troubles du lan-
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gage oral et écrit. L’agrégation familiale des cas de dyslexie a été remarquée
il y a déja bien longtemps (Stephenson, 1907 ; Hallgren, 1950) : si un
enfant est dyslexique, il existe un risque d’environ 40 a 50 % qu’un de ses
fréres et sceurs le soit, et qu'un des deux parents l'ait été (Vogler et coll.,
1985 ; Wolff et Melngailis, 1994) (figure 19.2). Cela n’exclut pas I'observa-
tion par ailleurs de cas sporadiques, dans la mesure ot les mémes dysfonc-
tionnements cérébraux et cognitifs peuvent survenir de novo. Pour la
dyslexie, le risque de retrouver le trouble chez un apparenté de I'individu
atteint est de 8 a 10 fois plus élevé que ce méme risque dans la parenté d'un
individu non atteint.

Cependant, 'agrégation familiale suggeére, mais ne prouve pas I'origine géné-
tique. En effet, les familles partagent non seulement une partie de leurs
génes, mais également un certain environnement. On peut imaginer que des
parents qui ne lisent pas constituent, pour leurs enfants, un environnement
peu favorable a 'apprentissage de la lecture.
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Figure 19.2 : Exemple d’une famille comportant des cas multiples de dyslexie
sur quatre générations (Nopola-Hemmi et coll., 2002)

Les carrés représentent des hommes, les ronds des femmes. Les chiffres romains repré-
sentent les générations, les chiffres arabes identifient chaque individu au sein d’une
génération. Les points noirs désignent les personnes ayant subi un examen neuropsy-
chologique permettant de vérifier leur statut diagnostique.

Etudes de jumeaux

Pour estimer le poids des facteurs génétiques par rapport aux facteurs envi-
ronnementaux, on se reporte généralement aux études de jumeaux mono-
zygotes (MZ) et dizygotes (DZ). Ces études de jumeaux ont précisément
comme objectif de calculer I'héritabilité, c’est-a-dire le pourcentage de la
variance expliquée par les facteurs génétiques. On mesure pour cela la con-

499

ANALYSE



Dyslexie, dysorthographie, dyscalculie — Bilan des données scientifiques

500

cordance des pathologies chez les deux types de jumeaux. On observe que
lorsqu'un jumeau monozygote est dyslexique, la probabilité que l'autre le
soit également est d’environ 70 %. En revanche, la probabilité n’est plus
que de 45 % pour les jumeaux dizygotes (Plomin et coll., 1994 ; Stromswold,
2001). Comme on peut penser que les jumeaux monozygotes partagent
entre eux les mémes facteurs environnementaux que les jumeaux dizygotes,
la différence de concordance s’explique donc par le fait que les jumeaux
monozygotes sont similaires génétiquement a 100 % alors que les jumeaux
dizygotes ne le sont qu'a 50 % (pour les génes qui varient) ; les données de
concordance permettent ainsi de calculer 'héritabilité.

Ceci ne signifie pas pour autant une relation causale directe. On peut sup-
poser qu'une modification de I’environnement de deux vrais jumeaux,
pendant leur développement intra-utérin ou lors de la période périnatale
puisse entrainer un effet identique aprés la naissance, par une réponse
similaire 2 une modification de I’environnement. Ces hypothéses mérite-
raient des travaux dans le domaine de la dyslexie.

L’héritabilité de la dyslexie est comprise entre 50 et 65 %. Ces données
sont issues, en particulier, des deux plus grandes études sur les jumeaux :

I’étude du Colorado (DeFries et coll., 1987 ; Olson et coll., 1989 ; Castles
et coll., 1999) et I’étude de Londres (Stevenson et coll., 1987).

Des données similaires ont été collectées concernant les difficultés en
mathématiques, aboutissant a une héritabilité d’environ 50 % (Knopik et

deFries 1999a et b ; Alarcon et coll. 1997 ; Oliver et coll., 2004).

Les études de jumeaux permettent également de distinguer les facteurs par-
tagés (facteurs d’environnement familial) et non partagés (environnement
social, scolaire...). Dans le cas de la dyslexie, les facteurs environnemen-
taux non partagés sont prédominants par rapport aux facteurs environne-
mentaux partagés.

Toutes ces données permettent d’établir qu'il y a bien une contribution
génétique a la dyslexie mais n’identifient pas les facteurs génétiques et
n’expliquent pas leur mode d’action.

Etudes de liaison dans les troubles des apprentissages

Les analyses de liaison génétique ont montré plusieurs régions chromoso-
miques significativement liées aux troubles des apprentissages (c’est-a-dire
des régions chromosomiques transmises par les parents significativement
plus souvent aux enfants avec troubles qu’aux enfants sans trouble). Le
lien entre la dyslexie et les régions sur les chromosomes 1, 2, 3, 6, 15 et
18 a été rapporté par des équipes indépendantes dans plusieurs études

(tableau 19.1).
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Tableau 19.1 : Régions chromosomiques impliquées dans les troubles des

apprentissages
Références Loci Nombre de familles ~ Pays Phénotype
(nombre d'individus)
Rabin et coll., 1993 1p34-36 9 Etats-Unis Apprentissage global
Grigorenko et call., 8 (165) Etats-Unis Lecture de pseudo-mots
2001
Fagerheim et coll., 1999  2p15-p16 1 (36) Norvége Apprentissage global
Fisher et coll., 2002 89 (195) Grande-Bretagne
119 (180) Etats-Unis Langage écrit
Petryshen et coll., 2002 96 (877) Canada Lecture de pseudo-mots
Nopola-Hemmi et coll., 3p12-q13  1(74) Finlande Apprentissage global
2001
Fisher et coll., 2002 89 (195) Grande-Bretagne
119 (180) Etats-Unis Lecture
Cardon et coll., 1994 6p21.3 9 (358) Etats-Unis
Grigorenko et coll., 6 (94) Etats-Unis Conscience phonologique
1997
Grigorenko et call., 9 Etats-Unis Conscience phonologique
2000 et 2003
Fisher et coll., 1999 82 (181) Grande-Bretagne
Gayan et coll., 1999 7 (180) Etats-Unis
Fisher et coll., 2002 8 (195) Etats-Unis Lecture
Grande-Bretagne
Smith et coll., 1983 1521 9 (84) Etats-Unis Apprentissage global
Grigorenko et coll., 6 (94) Etats-Unis Lecture de mots
1997
Grigorenko et coll., 8 (171) Etats-Unis Lecture de mots
2000
Schulte-Kérne et coll., 7(67) Allemagne Dysorthographie
1998
Nothen et coll., 1999 7(67) Allemagne Dysorthographie
Morris et coll., 2000 101 (146)
Fisher et coll., 2002 18p11.2 173 (338) Grande-Bretagne  Apprentissage global
119 (180) Grande-Bretagne  Lecture

Etats-Unis

Les chromosomes impliqués dans la dyslexie ainsi que les régions qui ont été
retrouvées par plusieurs études de liaison sont représentés dans la figure 19.3.

La multiplicité des sites chromosomiques impliqués suggere que les troubles
spécifiques des apprentissages sont, dans la plupart des cas, des déficits ayant
une composante génétique complexe dans laquelle plusieurs génes sont

impliqués.
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Figure 19.3 : Six chromosomes dont des régions sont liées a la dyslexie
(d’apres Grigorenko et coll., 2003)

Chaque barre noire verticale indique la portion de chromosome qui a été liée a la
dyslexie dans une étude. Des barres multiples indiquent que la liaison a été répliquée
par plusieurs études. La fleche indique le site 1521 sur lequel le gene DYX1C1 a été
identifié.

Identification de genes

Les régions chromosomiques liées indiquent les régions du génome au sein
desquelles se trouvent trés probablement des génes associés a la dyslexie.
Néanmoins, ces régions peuvent abriter des centaines de génes, qui sont
catalogués mais qui pour la plupart n’ont jamais été étudiés. Il y a donc un
fossé énorme entre l'identification d’une région liée, et I'identification au
sein de cette région, d’'un géne associé. Les progres de la biologie moléculaire
permettent de réduire de jour en jour ce fossé. A ce jour, 4 génes candidats
ont été identifiés comme pouvant étre associés a une susceptibilité génétique
a la dyslexie.
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Geéne DYX1C1

Des chercheurs finlandais ont identifié le premier géne associé a la dyslexie
dans l'une des 6régions chromosomiques suspectes. Il s’agit du géne
DYXICI de la région g21 du chromosome 15, qui a été identifié grace a une
translocation au sein d’une famille (Taipale et coll., 2003).

La protéine exprimée par ce géne est trouvée dans divers tissus incluant
les neurones de la zone corticale et les cellules gliales. Elle intervient dans
les interactions protéine-protéine.

Les auteurs finlandais ont analysé la variation des séquences de DYXICI
dans de larges populations finlandaises. Deux changements rares sont
identifiés : en position — 3 une adénine remplace une guanine, et en position
1 249 une thymine remplace une guanine. Ces changements sont trouvés
dans des cas de dyslexie et chez des témoins sains, mais néanmoins plus fré-
quemment chez les cas. Quelques sujets sont porteurs d’un chromosome pré-
sentant 2 la fois les deux changements. Les deux polymorphismes peuvent
potentiellement affecter la fonction du géne de deux facons différentes.
La premiére mutation peut moduler ’expression du géne, et la deuxiéme qui
créé un codon stop dans la région codante est responsable d’une protéine
tronquée.

Cependant, six études longitudinales indépendantes menées au Royaume-
Uni, aux Etats-Unis, au Canada et en Italie trouvent bien les alleles -3A et
1 249T présents dans toutes leurs populations mais ne retrouvent pas de lien
entre ces polymorphismes et les problemes de lecture (Scerri et coll., 2004 ;
Wigg et coll., 2004 ; Bellini et coll., 2005 ; Cope et coll., 2005a ; Marino et
coll., 2005 ; Meng et coll., 2005a). Il parait peu probable que la population
finlandaise, bien que présentant une plus grande homogénéité génétique que
les autres populations, puisse étre la seule a étre susceptible aux effets fonc-
tionnels de ces alleles.

Plusieurs explications sont suggérées pour rendre compte de ces différences
entre I'étude finlandaise et les essais de réplications : implication d’un géne
situé a proximité de DYX1CI pouvant étre transmis en méme temps que les
alleles ; les associations mises en évidence dans I'étude finlandaise pour-
raient étre de faux positifs pour des raisons méthodologiques (Scerri et coll.,
2004 ; Cope et coll., 2005a ; Meng et coll., 2005a) ; le géne DYXICI pour-
rait ne pas correspondre aux génes impliqués dans les analyses de liaison des
premieres études DYX1 (Scerri et coll., 2004 ; Cope et coll., 2005a ; Meng
et coll., 2005a). Ainsi, les chercheurs continuent de rechercher dans la
région 15q15-21 les génes qui pourraient influencer la susceptibilité a la dys-
lexie.

La fonction du géne DYXICI a été étudiée par des neurobiologistes qui ont
démontré que le géne était impliqué dans la migration neuronale (Wang
et coll., 2006). Des coupes de cerveaux de rats ont été faites a2 un stade de
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maturation du cerveau correspondant au 4¢ ou 5¢ mois de gestation chez
’humain, c’est-a-dire au moment ot s’effectue la migration neuronale. Lors-
que le gene DYXICI est invalidé chez le rat au cours du développement
cérébral (par une technique dite « I’ARN interférent » ), la phase de migra-
tion des neurones de leur position péri-ventriculaire a leur situation corti-
cale finale ne se fait pas correctement. En outre, cette migration anormale
induit parfois des ectopies a la surface du cortex de la souris. Les chercheurs
ont donc découvert un géne qui, potentiellement, pourrait contribuer 2 une
explication des anomalies de migration neuronale observées dans le cerveau
des dyslexiques comme I'avaient montré Galaburda et coll. (1985). Ces don-
nées fonctionnelles renforcent la pertinence du géne DYXICI par rapport a
la dyslexie. Mais il est probable que les véritables alleles de susceptibilité
n’ont pas encore été découverts, ce qui peut expliquer 'incapacité des diffé-
rentes équipes a répliquer I'association initialement proposée (Fisher et

Francks, 2006 ; Galaburda et coll., 2006).

Geénes KIAA0319 et DCDC2

La liaison au bras court du chromosome 6 (Smith et coll., 1991 ; Cardon
et coll., 1994 et 1995) représente le résultat le mieux répliqué dans la littéra-
ture sur la dyslexie (Bisgaard et coll., 1987 ; Fisher et coll., 1999 ; Gayin
et coll., 1999 ; Grigorenko et coll.,, 2000 ; Fisher et coll., 2002 ; Kaplan
et coll.,, 2002 ; Turic et coll.,, 2003). Les études convergent sur la partie
6p23-21.3 nommée DYX2 mais cette région de consensus contient plusieurs
centaines de génes.

Francks et coll. (2004) ont identifié une région 6p22 ou de multiples poly-
morphismes montrent des associations avec des déficits de lecture. Ces asso-
ciations ont été retrouvées dans un grand nombre de familles dyslexiques au
Berkshire (Royaume-Uni) et au Colorado (Etats-Unis). La région d’intérét
contient 3 génes. Le géne THEM2 code pour une enzyme du métabolisme ;
TTRAP code pour une protéine impliquée dans des processus cellulaires fon-
damentaux tels que la mort cellulaire programmée et la réponse immune.
Ces deux geénes sont largement exprimés. Quant au géne KIAA0319, il est
exprimé principalement dans le tissu nerveux (Londin et coll., 2003) et
code pour une protéine qui est impliquée dans I’'adhésion et les interactions
entre neurones adjacents.

Cope et coll. (2005b) rapportent également, dans une étude cas-témoins
indépendante de Cardiff (Royaume-Uni), une association avec le groupe
KIAAO0319-THEM2-TTRAP, qu'’ils ont confirmé par un test de déséquilibre
de transmission. Dans leur étude, deux polymorphismes de KIAA0319 appa-
raissent plus particulierement associés avec la dyslexie. Dans un cas, il s’agit
du remplacement d’une alanine par une thréonine, mais ce changement est
également relativement fréquent dans les populations non affectées et
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en conséquence ne peut pas représenter ['haplotype a risque associé a la
dyslexie. Les études fonctionnelles récentes indiquent que les chromosomes

N

qui portent I’haplotype potentiellement 2 risque donnent une expression
réduite de KIAA0319, mais des niveaux normaux pour THEM2/TTRAP
(Paracchini et coll., 2006). On ne sait pas quelle séquence des variants con-
fere cette différence dans la régulation.

Meng et coll. (2005b) ont étudié les mémes familles du Colorado que celles
incluses dans I'étude de Francks et coll. (2004), mais ils ont ciblé leur
recherche sur un géne différent : DCDC2. Dans ce géne, 2 500 nucléotides
d’une région intronique sont absents chez un petit nombre de personnes dys-
lexiques et correspondent a une délétion contenant un microsatellite ou
STRs (Short Tandem Repeats). Le nombre de copies de STRs varie dans diffé-
rentes populations rendant compte de différents alleles. Le gene DCDC?2 est
exprimé dans de nombreux tissus incluant le cerveau (Schumacher et coll.,
2006). Le produit de ce géne ressemble a une protéine cytoplasmique (DCX)
qui est impliquée dans un déficit de migration neuronale retrouvé dans deux
troubles séveres : la lissencéphalie et le syndrome du double cortex.

Dans une étude allemande, Schumacher et coll. (2006) impliquent égale-
ment le geéne DCDC2 dans le déficit de lecture d’apres les résultats de tests
de déséquilibre de transmission. L’association est plus significative chez les
individus affectés par une dyslexie sévere. Cependant, aucun allele a risque
fonctionnel n’est identifié et la délétion STR n’a pas été étudiée. Les études
pour évaluer si la délétion/variation STR est associée a des changements
dans 'expression de DCDC?2 restent a faire.

Bien que ces données soient encourageantes, elles ne prouvent pas une rela-
tion causale avec un trouble de la lecture. La démonstration directe que la
fonction des génes KIAA0319 ou DCDC?2 est modifiée chez les dyslexiques
n’est pas faite. Il est probable que les deux génes contribuent au risque mais
leur influence relative varie selon les échantillons de populations étudiés.

Enfin, des études fonctionnelles par ARN interferent chez le rat montrent
que les ggnes DCDC2 et KIAA0319 sont eux aussi tous deux nécessaires pour
la migration neuronale (Meng et coll., 2005b ; Paracchini et coll., 2006).

Géne ROBO1

Une liaison avec la région DYX5 du chromosome 3 a été trouvée dans une
famille finlandaise sur 4 générations (27 des 74 membres sont diagnostiqués
avec une dyslexie, cf. figure 19.2) suggérant une transmission particuliere
d’un géne 2 effet dominant (Nopola-Hemmi et coll., 2001). L’étude de telles
familles peut constituer une aide dans 'identification de génes de susceptibi-
lité. Une région du chromosome 3 (3p12-ql3) était partagée (héritée du
méme chromosome fondateur) par 19 des 21 sujets affectés étudiés dans la
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famille présentant cette liaison 2 DYX5. Par ailleurs, une translocation entre
les chromosomes 3 et 8 a été identifiée chez un sujet dyslexique indépendant
(Hannula-Jouppi et coll., 2005). Ces auteurs ont mis en évidence que le
point de translocation du chromosome 3, dans ce cas unique, présentait une
modification dans un intron du g¢ne ROBOI.

Il s’agit d'un géne qui code pour un récepteur transmembranaire impliqué
dans la transduction du signal qui aide a réguler le guidage des axones,
notamment d’un hémisphere a I'autre. ROBOI se situe en 3pl2 dans la
région concernée. La recherche de génes dans cette famille finlandaise a
montré que les personnes affectées portent une combinaison inhabituelle
de polymorphismes. L'un des variants identifiés présente une modification
de la structure de la protéine ROBOI1 par insertion/délétion d’un résidu
d’acide aspartique. Mais ce changement est également retrouvé chez les
sujets non atteints et ne peut donc pas étre considéré a lui seul comme
causal (Hannula-Jouppi et coll., 2005). Par ailleurs, il a été retrouvé une
diminution de I'expression de ROBOI chez certains individus porteurs de
I'haplotype a risque, mais cela n’a pas été vérifié chez tous les membres de la
famille portant 'haplotype a risque.

En conclusion, la recherche sur la génétique de la dyslexie est a la fois riche
de succes et d’incertitudes. Tout d’abord, le poids des facteurs génétiques,
amplement illustré par les études de familialité et de jumeaux, ne fait désor-
mais plus aucun doute (nonobstant ’hétérogénéité de la population dyslexi-
que). Les études de liaison ont mis en évidence une dizaine de régions
chromosomiques liées, dont six ont été confirmées par plusieurs études indé-
pendantes. Au sein de ces six régions, quatre génes candidats ont été propo-
sés. Deux d’entre eux (DYXICI, ROBOI) présentent des mutations chez
des cas ou familles rares, mais on ne sait pas si des alleles de ces génes aug-
mentent le risque de formes plus courantes de dyslexie. Pour les deux autres
(KIAA0319 et DCDC?2), des haplotypes de susceptibilité au sein de grandes
populations ont été proposés. Ces haplotypes restent néanmoins a confir-
mer. Hormis les cas rares de mutation radicale invalidant la fonction de la
protéine (DYX1CI dans une famille finlandaise), il semble que les alleles de
susceptibilité produisent leurs effets par une altération de I'expression de la
protéine (certains haplotypes sont d’ailleurs situés dans des régions régulatri-
ces). Néanmoins, les données d’expression restent fragmentaires et deman-
dent A étre confirmées. Le résultat le plus remarquable sur les propriétés
fonctionnelles de ces génes provient des études sur I'animal en cours de
développement. Ces études montrent que les quatre génes candidats pour la
dyslexie sont impliqués dans la migration des neurones au cours du dévelop-
pement cérébral, trois dans la migration radiaire des corps cellulaires vers le
cortex, et un (ROBOI) dans la migration des axones et des dendrites.
Il parait peu probable qu'une telle convergence de fonctions soit due au
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hasard. De plus, ces résultats permettent d’établir un lien entre les génes
associés 2 la dyslexie et les anomalies cérébrales qui ont été observées dans
les cerveaux de certaines personnes dyslexiques (Galaburda et coll., 1985 ;

Galaburda et coll., 2006).

Il est important de souligner que, si I'usage en génétique veut qu’on désigne
ces génes comme des « génes de la dyslexie », il s’agit 1a d'un abus de lan-
gage, en fait d'un raccourci pour désigner des « génes dont certains alleles
augmentent le risque de dyslexie ». Il va de soi qu’aucun de ces génes n’est
spécifique 2 la dyslexie, et qu'il ne s’agit pas non plus de génes de la lecture,
ni méme du langage oral. Comme presque tous nos génes, ceux-ci existent
dans des formes voisines chez les autres mammiféres, voire méme chez la
drosophile (ROBOI). Ces geénes exercent, chez tous ces animaux, des fonc-
tions multiples, et sont d’ailleurs exprimés dans de nombreux organes diffé-
rents au cours du développement et de la vie. Ce qui les relie plus
spécifiquement 2 la dyslexie, c’est le fait d’étre aussi impliqués dans un stade
particulier du développement cérébral, et notamment dans la mise en place
de certaines aires cérébrales qui seront bien plus tard recrutées par I'appren-
tissage de la lecture®.

En ce qui concerne les autres troubles spécifiques des apprentissages, la
recherche en génétique en est encore 2 ses balbutiements. On ne sait de la
dyscalculie que la forte héritabilité des difficultés en mathématiques. En ce
qui concerne la dysorthographie, les études génétiques ne 'ont en fait pas
vraiment distinguée de la dyslexie, beaucoup d’études utilisant des mesures
d’orthographe aussi bien que de lecture pour définir le phénotype. En parti-
culier, du fait de la transparence de 'orthographe, les études allemandes uti-
lisent typiquement I'orthographe comme le principal phénotype révélateur
de la dyslexie. C’est ainsi qu’on peut considérer que le géne DCDC2 est en
fait associé a la dysorthographie dans I’étude de Schumacher et coll. (2006).
L’association du méme geéne par ’étude américaine a, elle, été obtenue sur la
base d’un score composite combinant lecture et orthographe. Pour I'instant,
aucune étude n’a recherché des facteurs génétiques qui pourraient distinguer
dyslexie de dysorthographie.

Enfin, il est important de prendre en compte I'hétérogénéité qui se cache
derriere les généralités énoncées ci-dessus. Celle-ci se situe a tous les
niveaux :

42. L'expression de ces génes n’est en fait pas restreinte aux aires périsylviennes gauches sup-
posées recrutées par I'apprentissage de la lecture. Les mécanismes par lesquels les perturbations
induites par les alléles de susceptibilité pourraient étre restreintes a ces aires ne sont pour l'instant
pas compris, mais pourraient par exemple résider dans d’autres facteurs génétiques interagissant
avec les géenes de la migration neuronale, et dont I'expression serait plus localisée spatialement
(Ramus, 2004).
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® au niveau des causes primaires, tous les cas de dyslexie ne sont pas néces-
sairement d’origine génétique. Il est fort probable que dans un certain
nombre de cas, la cause primaire puisse résider dans des facteurs non généti-
ques, a savoir typiquement d’autres facteurs biologiques, notamment ceux
entrainant des anomalies cérébrales a la naissance (Daigneault et Braun,
2002) ;

® au niveau des causes génétiques, il existe également une grande hétérogé-
néité. Dans certains cas rares, il semble qu'une mutation d’'un géne unique
soit suffisante pour provoquer la dyslexie. L'identité du géne responsable
peut varier d'un cas a l'autre. Dans la plupart des cas, les personnes dyslexi-
ques ne semblent pas porteuses d’une mutation rare, mais plutdt d’alleles de
susceptibilité. Ces alleles sont fréquents au sein de la population normale, et
ne constituent pas en soit une cause suffisante de la dyslexie. Chaque allele
de susceptibilité augmente un peu le risque de dyslexie, le trouble ne se révé-
lant que lors de combinaisons particulierement défavorables d’alleles de sus-
ceptibilité, et/ou d'interactions de ces alleles avec des facteurs non
génétiques augmentant également le risque. On est 1a dans la logique des
maladies génétiques complexes ;

¢ au niveau des causes non biologiques, il existe un grand nombre de fac-
teurs environnementaux (biochimiques, traumatiques, linguistiques, socio-
culturels, pédagogiques) qui peuvent moduler Pexpression des facteurs
génétiques, positivement ou négativement.

Chaque individu dyslexique posseéde donc son propre profil cognitif et ses
propres particularités cérébrales, qui sont le résultat de la combinaison spéci-
fique de facteurs génétiques dont il est porteur, et des facteurs non généti-
ques auxquels il a été exposé.
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